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(57) Abstract: Compounds of 
formula (1): where A = a group, R 3 
= an alkoxy group, R4 is as defined 
in the description and p = 1, 2 or 3. 

(57) Abrege : Composes de formule 
(1) : dans laquelle A represente 
un groupement, R 3 represente un 
groupement alkoxy, R4 est tel que 
d£fini dans la description, p vaut 1, 
2 ou 3. 
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ou — C— N 



C — NR,R' 
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En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres ablu- 
tions, se referer aux "Notes explicative* relatives aux codes et 
abriviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 
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NOUVEAUX DERIVES DU PHENYLN APHTALENE, 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux derives du phenylnaphtalene, leur precede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de la presente invention sont nouveaux et prfsentent des caracteristiques 
pharmacologiques tres interessantes concemant les r6cepteurs m&atoninergiques. 

De nombreuses etudes ont mis en evidence ces dix demieres annees le r61e capital de la 
melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamine) dans de nombreux phenomenes 
physiopathologiques ainsi que dans le contr61e du rythme circadien. Toutefo*, elle 
possede un temps de demi-vie assez faible du a une rapide metabolisation. II est done tres 
interessant de pouvoir mettre ft la disposition du clinicien des analogues de la melatonme, 
xnetaboliquement plus stables et presentant un caractere agoniste ou antagoniste, dont on 
peut attendre un effet therapeutique superieur a celui de rhormone elle-meme. 

Outre leur action benefique sur les troubles du rythme circadien (J. Neurosurg. 1985, 63, 
pp 321-341) et du sommeil (Psychopharmacology, 1990, 100, pp. 222-226), les ligands du 
systeme m61atoninergique possedent d'interessantes propria pharmacologiques sur le 
systeme nerveux central, notamment anxiolytiques et antipsychotiques 
(Neuropharmacology of Pineal Secretions, 1990, 8 (3-4), pp. 264-272), analges,ques 
(Pharmacopsychiat., 1987, 20, pp. 222-223), ainsi que pour le traitement des maladies de 
Parkinson (J. Neurosurg. 1985, 63, pp. 321-341) et d'Alzheimer (Brain Research, 1990, 
528, pp. 170-174). De meme, ces composes ont montre une activite sur certains cancers 
(Melatonin - Clinical Perspectives, Oxford University Press, 1988, pp. 164-165), sur 
Vovulation (Science 1987, 227, pp. 714-720), sur le diabete (Clinical Endocrinology, 1986, 
24, pp. 359-364), et dans le traitement de Vobesite (International Journal of Eating 
Disorders, 1 996, 20 (4), pp. 443-446). 

Ces differents effets s'exercent par l'intermediaire de recepteurs specifiques de la 
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m6btonto e. Des eu.de, de bio.ogie ^ - — " 
types r&eP ,one, S pouvan. lier cette hormone (Trends Phanuaoo.. Sc., .995, ^ «. 
WO 97 04094). Certain* de cea reeepteurs on. pu toe locales e, Senses pour 
d«ren«e S espies, don. >es manuuifcres. A«n de pouvon mieux «- — 

physio^ues de ces recep,«us, i. es, «. grand WM. de dispose, de Uganda 
^L, 1 compos., en in.e.gissan, — — - " «» * ~ 

precedemment. 

US composes de .a present invention outte .eur nouveau«e, « «* «-» 

li« pour .es recepteurs de ,a me,a,oni„e e,ou une servile pour ta ou M. des 
sites de liaisons melatoninergiques. 

La pr6sente invention concerne plus particulierement les composes de formule (R : 

A 

/ 




(I) 



dans laquelle : p 

-C-N 

♦ Arepresenteungroupement * N V-NRR', °° ■ ■ ^ R '» 

/Y K > // 11 O 

O O 

(dans lesquels R, et RS, identiques ou different*, represent un groupement alkyle 
(C,-C 6 ) Hneaire ou ramifie, alkenyle (CrC) Hneaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
Lure ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ), cycloalkyl (C^alkyW-Q) Hneaire , o. 
ramifie, aryle, arylalkyle ( Cl -C 6 ) Hneaire ou ramifie, heteroaryle ou Heteroarylalkyle 

(C1-C6) Hneaire ou ramifie, . 

1, R, .epresente un a,ome d^hydrogene ou un groupemen, **. (C-C, ..neaue ou 



WO 2004/043907 



-3- 



PCT/FR2003/003278 



Til pouvan, de p,«s former ensembte - — *- «— °" 
contenant 3 a 6 atomes de carbone), 

♦ reprise** . atome dta.og.ne ou . grouped hydroxy, afcoxy 

« ralfte ou amino evenhreUement subsmue par un ou deux groupements a*y.e (C- 
C6> Hneaire ou ramifie, 

+ p vaut l,2ou3, 



etant entendu que : r 
. par "aryle", on entend un groupement phenyle, napmyle ou brphenyle, 
. £ -ILaryie-, o„ entend « groupement aromatize mono ou mcycUrpre — 
a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, soufte et azote, 

les ^upemen. ary,e e. h«eroary.e ainsi — P«* «f 

fauuk hydroxy, earboxy, formy.e, ni«ro, cyano, po.yha.oge.oaUcy.e (CO hnea,re 
ramifie, alkyloxycarbonyle, ou atomes dlialogene, 

IeuK ^antiomeres e, diastereoisomeres, ainsi q ue ieu, seis daddition a un acide ou a una 
base phannaceutiquement acceptable. 

Parmi >ea acides pharmaceutic accedes, on pen, citer a *. non hrmUtifiea 

M pyruvic, maioniuue, succinite, ghdan.ue, mman q ue, tartnoue, ma^ue, 
citricue, ascorbique, oxah q ue, methane sulfonique, camphori q ue, etc... 

Parmi .es bases ph^maceutiquemen. accept, on pen, citer a fitre non hmitatif 
^ composes prefer* de V invention son, ies composes de formate fl) pou, iesque,s 
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A represente un groupement — 

ff *, 
o 

Avantageusement, R, represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie comme 
les groupements methyle, ethyle, n-propyle ou n-butyle par exemple, ou un groupement 
cycloalkyle (C 3 -C 8 ) lineaire ou ramifie comme les groupements cyclopropyle ou 
cyclobutyle par exemple. 



R 2 represente pr6ferentiellement un atome dliydrogene. 
La valeur preferee de p est 2. 

Le groupement R 3 prefere est le groupement methoxy. 

R4 represente avantageusement un groupement OH, methoxy ou NH 2 , ou un atome 
d'halogene comme le brome ou l'iode. 

La position preferee sur le noyau phenyle pour le groupement -CH2R4 est la position 3 (ou 
meta). 

Encore plus particulierement, Tinvention conceme les composes de formule (I) qui sont : le 
N-(2-{3-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphtyl}ethyl)acetamide et le N-(2-{3- 
[3-(aminom6thyl)phenyl]-7-methoxy-l-naphtyl}6thyl)acetamide. 

Les enantiomeres, diast6r6oisomeres ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable des composes preferes de l'invention font partie integrante 
de l'invention. 



L'invention s'etend egalement au procede de preparation des compos6s de formule (I) 
caracteris6 en ce que l'on utilise comme produit de depart le compose de formule (IT) : 
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dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), que Ton soumet a Taction 
du brome, pour conduire au compost de formule (III) : 

A 



(US) 




10 



dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precedemment, sur lequel on condense, en 
presence d'acetate de palladium ou de tetrakis triph&iylphosphine palladium, le deriv6 de 
formule (IV) : 

dans laquelle R 5 represente un groupement alkyloxycarbonyle (Ci-C 6 ) lin^aire ou ramifie, 
formyle ou cyano, pour conduire au compose de formule (V) : 

A 



(V) 




dans laquelle A, p, R 3 et R 5 sont tels que definis precedemment, 



15 



compose de formule (V) que Ton soumet : 

• lorsque R 5 represente un groupement CN k Taction du nickel de Raney pour obtenir le 
compose de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 
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dans laquelle A, p et R3 sont dSfinis corame precedemment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre soumis & Taction d*un ou pjusieurs agents alkylants, 
pour conduire au compost de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R3 sont tels que definis precedemment, R a represente un groupement 
alkyle et R' a represente un atome dtiydrog&ie ou un groupement alkyle, 

• lorsque R5 represente im groupement formyle a Taction de NaBHU ou de tri6thylsilane, 
et lorsque R5 represente un groupement alkyloxycarbonyle a Taction de OAIH4, pour 
conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R3 sont definis comme precedemment, 

compose de formule (I/c) que Ton soumet a Taction d'un acide halohydrique, pour obtenir 
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le compose de formule (I/d), cas particulier des composes de formule (I) : 



A 




CHjX 



(I/d) 



dans laquelle A, p et R3 sont definis comme precedemment et X repr6sente un atome 
dTialogene, 

ou compose de formule (I/c) que Ton soumet a Taction d'un alcoolate pour conduire au 
compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle A, p, R3 et R* sont tels que definis precedemment, 

Ies composes (I/a) a (I/e) formant Tensemble des composes de formule (I) et pouvant etre 
purifies selon ime technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable et dont on 
s6pare eventuellement les isom&res selon une technique classique de separation. 

Les composes de formule (II) sont soit commerciaux, soit accessibles a lliomme du metier 
par des reactions chimiques classiques et d6crites dans la literature. 

En particulier, Taccfes aux composes de formule (II) est d£crit dans les brevets EP 0447285 
ou EP 0745584 par exemple. 




CH 2 OR s 



'a 



(I/e) 



Un autre aspect de l'invention conceme les composes de formule (V) : 
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dans laquelle A, p et R3 sont tels que definis dans la formule (I) et R' 5 represente un 
groupement alkyloxycarbonyle (C\-Cs) lineaire ou ramifte ou formyle, 
leurs enantiomeres et diastereoisomeires, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
5 base pharmaceutiquement acceptable, utiles en tant qu'intermediaires de synthese pour la 
preparation des composes de formule (I) mais 6galement en tant que ligands des recepteurs 
melatoninergiques. 

L'etude pharmacologique des derives de Pinvention a en effet montre qu'ils etaient 
atoxiques, doues d'une tres haute affinity selective pour les recepteurs de la melatonine et 

10 possedaient d'importantes activites sur le systeme nerveux central et, en particulier, on a 
releve des propri&es therapeutiques sur les troubles du sommeil, des proprietes 
anxiolytiques, antipsychotiques, analgdsiques ainsi que sur la microcirculation, qui 
permettent d'etablir que les produits de Pinvention sont utiles dans le traitement du stress, 
des troubles du sommeil, de Panxiete, des depressions saisonnieres ou de la depression 

15 majeure, des pathologies cardiovasculaires, des pathologies du systeme digestif, des 
insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, de la schizophrenie, des attaques de 
panique, de la melancolie, des troubles de Pappetit, de Pob6sit6, de Pinsomnie, des 
troubles psychotiques, de Pepilepsie, du diabete, de la maladie de Parkinson, de la 
d&nence senile, des divers d6sordres li£s au vieillissement normal ou pathologique, de la 

20 migraine, des pertes de m&noire, de la maladie d* Alzheimer, ainsi que dans les troubles de 
la circulation c£r6brale. Dans un autre domaine d'activit6, il apparait que dans le 
traitement, les produits de Pinvention peuvent etre utilises dans les dysfonctionnements 
sexuels, qu'ils possedent des proprietes d'inhibiteurs de Povulation, 
d'immmunomodulateurs et qu'ils sont susceptibles d'etre utilises dans le traitement des 

25 cancers. 
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Les composes seront utilises de preference dans les traitements des depressions 
saisonnieres, de la depression majeure, des troubles du sommeil, des pathologies 
cardiovasculaires, des pathologies du syst&me digestif, des insomnies et fatigues dues aux 
d^calages horaires, des troubles de Tapp&it et de Tobesite. 

Par exemple, les composes seront utilises dans le traitement des depressions saisonnieres, 
de la depression majeure et des troubles du sommeil. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 
au moins un compose de formule (I) ou un compose de formule (V 1 ) seul ou en 
combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon Tinvention, on pourra citer, plus 
particulierement celles qui conviennent pour radministration orale, parenterale, nasale, per 
ou transcutanee, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes 
simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les 
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et 
les ampoules buvables ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la 
nature de l'indication therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et 
s'6chelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Les exemples suivants illustrent l'invention et ne la limitent en aucune fa?on. Les 
preparations suivantes conduisent a des intermediates de synthese utiles dans la 
preparation des composes de Tinvention. 

Preparation 1 : 7V-r2-f3-Bromo-7-m6thoxv-l-naDhtvnfethvl lacaamide 

Le iV-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)6thyI]acetamide (29 mmol) est dissous dans 160 ml d'acide 
acetique. Le milieu est chauffe a 70°C et le brome (35 mmol) est ajoute goutte a goutte en 
solution dans 20 ml d'acide ac6tique. Aprfes 6 heures d'agitation a cette temperature, le 
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milieu r6actionnel est refroidi puis verse dans de l'eau glacee. Apribs 30 minutes d'agitation 
vigoureuse, le melange est extrait par de l'acetate d'ethyle. L'acetate d'ethyle est s6che sur 
sulfate de magnesium puis evapore sous pression reduite. Le residu obtenu est recristallise 
dans du toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide beige. 

5 Point de fusion : 103-105°C 

Preparation 2 : yV-r2-(3>BromQ-7-m6thoxv-l-naphtvl)6thvllDropanamide 

On procfede comme dans la Preparation 1 en rempla?ant le AT-[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)ethyl]acetamide par le //-[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]propanamide. Le produit 
du titre est recristallise dans l'&hanol 95°et isole sous la forme d'un solide blanc. 

10 Point de fusion : 146-148°C 

Preparation 3 : jV-C2«(3-Bromo«7-m6thoxv-l-naphtvft6thvllbutapamide 

On proc&de comme dans la Preparation 1 en rempla9ant le jV-[2-(7-methoxy-l - 
naphtyl)ethyl]acetamide par le 7V-[2-(7-metiioxy-l-naphtyl)ethyl]butanamide. Le produit 
du titre est recristallise dans Tethanol 95° et isote sous la forme d'un solide Wane. 

15 Point de fusion : 86-88°C 

Preparation 4 : JV-t2>(3-Bromp-7-m6thoxv-l-Dapbtvl)ethvl]cvclobutanecarboxaipide 

On proedde comme dans la Preparation 1 en rempla9ant le Af-[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)6thyl]acetamide par le 7\^[2-(7-methoxy-l-naphtyl)ethyl]cyclobutanecarboxamide. 
Le produit du titre est recristallise dans l'6thanol 95° et isote sous la forme d'un solide 
20 blanc. 

Point de fusion : 154-155°C 



Preparation 5 : l>f2>(3-Bromo->7"in6thoxv-l-paphtvnahvlN2>pvrrolidmone 
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On procdde comme dans la Preparation 1 en remplafant le 7V-[2-(7-methoxy-l- 
naphtyl)ethyl]ac6tamide par la ^/-[2-(7-m6thoxy-l-naphtyl)ethyl]-2-pyrrolidinone. Le 
produit du titre est recristallise dans l'ethanol 95° et isol6 sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 137-139°C 

5 Exemple 1 ; A^f2-f3-f2-fflvdroxvm6thvl)Dh6nvl1-7>mahoxv-l>naphtvU6thvn 
ac^tamide 

Stade A : JV-{2-[3-(2-Formylph6nyl)-7-m6thoxy-l-naphtyll6thyl}acaanude 

Le compose obtenu dans la Preparation 1 (6,2 mmol) est dissous dans 30 ml de tolu&ie et 
la solution est placee sous courant d'azote pendant 10 minutes. Le tetrakis 

10 triph6nylphosphine palladium (0,25 mmol) est ajoute a la solution et le melange est a 
nouveau laiss6 sous courant d'azote pendant 10 minutes. Le carbonate de sodium 
(27 mmol), prealablement dissous dans 10 ml d'eau et Tacide 2-formylphenylboronique 
(6,8 mmol), prealablement dissous dans 6 ml d'ethanol, sont additionnes au melange. Le 
milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 12 heures puis refroidi a temperature 

15 ambiante, filtre et repris par 50 ml d'eau et 50 ml d'acetate d f 6thyle. Les deux phases sont 
separees et la phase organique est sech£e sur sulfate de magnesium et evaporSe sous 
pression rSduite. Le residu obtenu est purifte par chromatographie flash sur gel de silice 
(acetone/cyclohexane : 2/8) pour conduire au produit du titre sous la forme d'une huile 
jaune pale. 

20 Stade B : #-(2-{3-l2-(Hydroxymfthyl)ph6^ 

Le compose obtenu au stade A (2,9 mmol) est dissous dans 40 ml de mdthanol. Le 
borohydrure de sodium (5,8 mmol) est alors ajoute par petites fractions et la solution est 
laissee sous agitation a temperature ambiante pendant 10 minutes. Le methanol est 6vapore 
et le residu obtenu est repris par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN puis extrait 
25 par de I'acetate d'&hyle. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium puis 
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evaporSe sous pression reduite. Le r6sidu est recristallisS dans du cyclohexane pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'un solide jaune pale. 

Point de fusion : 57-59°C 

Exemote 2 ; A^(2-l3>f3-ffIvdroxvmethvnph^nvlN7-ma hoxv-l-naphtvnahvn 
5 acfctamide 

Stade A : 7V.{2-{3-(3-Formylph6nyl)-7-mahoxy-l-naphtylJ«hyl}ac6tamide 

On procfcde comme au stade A de I'Exemple 1 en remplafant Facide 
2-formylphenylboronique par l'acide 3-formylphenylboronique. Le produit du titre est 
obtenu apres purification par chromatographie sur gel de silice (acetone/ cyclohexane : 3/7) 
10 sous la forme d'un solide blanc qui est recristallise dans de l'&hanol 95°. 

Point de fusion : 123-}25°C 



Microanalvse 616mentaire : 







%C 


%H 


%N 




calcule 


76,06 


6,09 


4,03 


15 


trouv6 


75,76 


6,10 


4,01 



Stade B : Ai(2-!3-f3-(Hydroxym6thyl)ph^^ 

On procSde comme au stade B de I'Exemple 1 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
produit du titre est obtenu aprfcs purification par chromatographie sur gel de silice (acetone/ 
cyclohexane : 3/7) sous la forme d'un solide blanc qui est recristallisS dans de Vethanol 95°. 

20 Point de fusion : 153-155°C 



Microanalvse 61ementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


75,62 


6,63 


4,01 


trouv6 


75,33 


6,61 


4,22 
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E\emple3 : A^(2-l3-f4>ffIvdrQXVin6thvnphfenvll-7-ni6thoxv-l>naDhtvnahvn 
acfetamide 

Stade A : 4-{4-[2-(Ac§tylamino)ethyl]-6-m6thoxy-2-naphtyI}benzoate de methyle 

Le compose obtenu dans la preparation 1 (25 mmol), l'acide 4-(m6thoxycarbonyl) 
5 phenylboronique (27 mmol), Facetate de palladium (0,05 mmol), 1'hydrogenocarbonate de 
sodium (49 mmol) et le bromure de tetrabutylammonium (0,3 mmol) sont dissous dans un 
melange dioxane/eau (60 ml/40 ml). Le milieu est chauffe a reflux pendant 4 heures puis 
refroidi k temperature ambiante. 150 ml d'ac&ate d'&hyle sont ajoutes et les deux phases 
sont separees. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et evapor6e sous 
10 pression r&iuite. Le r6sidu obtenu est purifi6 par chromatographie sur gel de silice 
(acetone/cyclohexane : 3/7) pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide 
blanc qui est recristallisS dans de l'ethanol 95°. 

Point de fusion : 147-149°C 

Stade B : A r -(2-{3-[4-(Hydroxym^thyl)phenyl]-7-mahoxy-l-naphtyl}ethyl)ac6ta 

15 Le compose obtenu au stade A (5,5 mmol) est dissous dans 30 ml d'ether et 10 ml de THF. 
La solution est refroidie k 0°C puis ITiydrure de lithium et d'aluminium (16,5 mmol) est 
ajout6 par petites fractions. Le milieu est laiss6 sous agitation k temperature ambiante 
pendant 6 heures puis ITiydrure de lithium et d'aluminium est hydrolys6 par quelques 
gouttes d'une solution aqueuse dTiydroxyde de sodium k 20 % jusqu'a obtention d ! un 

20 prteipite blanc. Apres filtration, Tether et le THF sont ^vapores sous pression reduite et le 
residu est purifte par chromatographie sur gel de silice (ac6tone/cyclohexane : 3/7) pour 
conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc qui est recristallise dans de 
l'ethanol 95°. 

Point de fusion : 164-166°C 



25 



Exemple 4 : Ar42W3-t3-mM>momahYnph6nvll-7^ 
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Le compose obtenu dans I'Exemple 2 (0,6 g ; 1,7 mmol) est dissous dans 10 ml d'acide 
acetique glacial et 3,1 ml (17 mmol) d'une solution d'acide bromhydrique a 45 % dans 
l'acide acetique. Le milieu est place sous agitation a temperature ambiante pendant 
24 heures puis verse dans 30 ml d'eau glacee. Le precipite forme est filtre, essore puis 
5 recristallise dans de 1'ethanol 95° pour conduire au produit du titre sous la forme d'un 
solidejaune pale. 

Point de fusion : 1 18-120°C 



Microanalvse etementaire : 







%C 


%H 


%N 


10 


calcule 


• 64,09 


5,38 


3,40 




trouve 


63,92 


5,37 


3,42 



Exemole 5 : JV>f2-(3-t3-aodomethvnDh6nvll-7-m6thoxv>l-naphtvliethvnac6tamide 

Le compose obtenu dans I'Exemple 4 (0,35 g ; 0,85 mmol) est dissous dans 20 ml 
d'acetone puis 0,14 g (0,94 mmol) d ! iodure de sodium sont ajoutes a la solution. Le 

15 melange est chauffe h reflux sous agitation vigoureuse pendant deux heures. Apres 
refroidissement, le milieu reactionnel est filtre puis I'acetone est &vapov€e sous pression 
reduite. Le residu est repris par de Teau puis extrait par de Vether. La phase organique est 
s6chee sur sulfate de magnesium, filtree puis 6vaporee sous pression reduite. Le residu 
obtenu est recristallisS dans du toluene pour conduire au produit du titre sous la forme d'un 

20 solide jaune pale. 

Point de fusion : 155-157°C 



Microanalvse 61ementaire : 







%C 


%H 


%N 




calcule 


57,53 


4,83 


3,05 


25 


trouv6 


57,53 


4,83 


3,06 
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Exemole 6 : Ar-(2-n-M6thoxv-343-(mahoxvm6th^^ 
ac&amide 

Le compose obtenu dans TExemple 4 (0,1 g ; 0,24 mmol), prealablement dissous dans 2 ml 
de methanol, est ajout6 goutte a goutte a 10 ml d'une solution fraichement pr6par6e de 
methanolate de sodium (0,012 g ; 0,48 mmol). Le melange est chauffe a ebullition pendant 
4 heures. Apres refroidissement, le methanol est evapore sous pression reduite et le residu 
est repris par de l'eau et extrait a l'ether. La phase organique est s6ch6e sur sulfate de 
magnesium, filtr^e puis evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu est recristallisS 
dans de Fethanol a 95° pour conduire au produit du titre sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 86-87°C 
Microanalvse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calculi 


76,01 


6,93 


3,85 


trouve 


75,37 


6,92 


3,82 



Exemole 7 : Ar-(2-(3-[3^Aminom6thvnph6nvll>7-m^thoxv-l-naphtvl)4thyn 
acetamide, chlorhvdrate 

Stade A : iV-{2-[3-(3-Cyanoph6nyI)-7-m6thoxy-l-naphtyll6thyl}ac6tamide 

On precede comme au stade A de 1'Exemple 1 en remplagant l'acide 2-formyl- 
phenylboronique par l'acide 2-cyanophenylboronique. Le compost du titre est purifte par 
chromatographie sur gel de silice (ac6tone/hexane : 4/6) puis obtenu sous la forme d'un 
solide blanc aprfes recristallisation dans de l'&hanol a 95°. 

Point de fusion : 141-143°C 



Stade B : Ar.(2^{343-(Aminom6thyl)ph6nylJ-7-m«hoxy-l-naphtyl}4thyl)acaamide, 
chlorhydrate 
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Le compost obtenu au stade A (1,2 g ; 3,5 mmol) est dissous dans 100 ml de methanol. La 
solution est versee dans un autoclave, puis 0,5 g de nickel de Raney sont ajoutSs et la 
solution est saturee en ammoniac gaz. L'hydrogene est introduit jusqu'a obtention d'une 
pression de 50 bars et le milieu r6actionnel est laisse sous agitation pendant 12 heures a 
5 60°C. Uautoclave est refroidi a temperature ambiante, le nickel de Raney est filtr£ et le 
methanol est evapor6 sous pression reduite. Le residu est repris par de Tether ethylique et 
une solution d'ether ethylique saturee en acide chlorhydrique gazeux est ajoutee goutte a 
goutte jusqu'a obtention d'un precipite. Ce precipite est alors essore et recristallise dans de 
Tisopropanol. 

10 Point de fusion : 239-241 °C 

Exemole 8 : A^(2-f343-(Hvdroxvm^thvnDh6nvn>7-iii^thoxv-l-naphtvnahyl) 
oropanamide 

Stade A : 3-{6-M6thoxy-4-[2-(propionylamino)6thyl]-2-naphtyl}benzoate de methyle 

On procede comme au stade A de l'Exemple 3 4 partir du compose obtenu dans la 
15 Preparation 2 et de Tacide 3-(m6thoxycarbonyl)phenylboronique. Le compost du titre est 
obtenu apres recristallisation dans Tethanol k 95° sous la forme d'un solide Wane. 

Point de fusion : 113~115°C 



Microanalvse flementaire : 







%C 


%H 


%N 


20 


calcule 


73,64 


6,44 


3,58 




trouve 


73,70 


6,44 


3,58 



Stade B : Ar-(2-{3-l3-(Hydroxym6thyl)ph6nyIl-7-m6thoxy-l-naphtyl}ithyl) 
propanamide 

On proc6de comme au stade B de l'Exemple 3 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
25 compost du titre est obtenu apr&s recristallisation dans l'6thanol a 95° sous la forme d'un 
solide blanc. 



WO 2004/043907 



PCT/FR2003/003278 



-17- 

Point de fusion ; 135-137°C 

Exemole 9 : A^r2>0-[3-fflvdroxvmahvnDhfenvl1-7-methoxv -l>naphtvn^thvn 
butanamide 

Stade A : 3-{4-[2-(Butyrylamino)6thyll-6-mahoxy-2-naphtyI}benzoate de mtthyle 

On precede comme au stade A de l'Exemple 1 a partir du compose obtenu dans la 
Preparation 3 et en rempla$ant l'acide 2-formylphenylboronique par l'acide (3- 
m6thoxycarbonyl)ph6nylboronique. Le compose du titre est obtenu apres recristallisation 
dans l'ethanol a 95° sous la forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 86-88°C 
Microanalvse 616mentaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


74,05 


6,71 


3,45 


trouve 


73,93 


6,77 


3,64 



Stade B : A^-(2-{3-[3-(Hydroxym6thyl)ph6nyl]-7-mahoxy-l-naphtyl}6thyI) 
butanamide 

On precede comme au stade B de l'Exemple 3 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
compose du titre est obtenu apres recristallisation dans l'ethanol a 95° sous la forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 113-115°C 
Microanalvse elementaire : 

% C % H % N 

calcule 76,36 7,21 3,71 

trouve 76,21 7,15 3,72 
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Exemple 10 ; jV-(2>(3-F3-rHvdroxymahvnph6pvlN7-inahoxv>l>naphtvn4thvn 
cvclobutanecarboxamide 

Stade A : 3-(4-{2-[(Cyclobutylcar^ 
de methyle 

On procede comme au stade A de l'Exemple 3 a partir du compose obtenu dans la 
Preparation 4. Le compost du titre est obtenu apres purification par chromatographic sur 
gel de silice (acetone/cyclohexane : 3/7) puis recristallisation dans Tethanol a 95° sous la 
forme d'un solide blanc. 

Point de fusion : 128-130°C 
Microanalyse elementaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


74,80 


6,52 


3,35 


trouve 


74,55 


6,48 


3,32 



Stade B : A^(2-{3-[3-(Hydroxymethyl)ph6nyl]-7-m6thoxy-l-naphtyl}ethyl) 
cyclobutane carboxamide 

On proc&de comme au stade B de l'Exemple 3 a partir du compost obtenu au stade A. Le 
compose du titre est obtenu apres recristallisation dans Tethanol a 95° sous la forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 131-133°C 
Microanalvse 616mentaire : 





%C 


%H 


%N 


calcule 


77,09 


6,99 


3,60 


trouve 


76,98 


7,05 


3,53 



Exemple 11 ; l-r2-l3-l3-fHvdroxvmethvnph6nvH-7 -methoxv-l-na^htvn^thvl)-2- 
pyrrolidinone 
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Stade A : 3-{d-M^thoxy-4-I2-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)6thyl]-2-naphtyl}benzoate de 
mtthyle 

On procede comme au stade A de TExemple 3 a partir du compose obtenu dans la 
Preparation 5. Le compost du titre est obtenu apres purification par chromatographie sur 
5 gel de silice (acetone/cyclohexane : 3/7) puis recristallisation dans Tethanol a 95° sous la 
forme d f un solide blanc. 

Point de fusion: 110-112°C 



Microanalvse 61ementaire : 







%C 


%H 


%N 


10 


calcule 


74,42 


6,25 


3,47 




trouve 


74,09 


6,29 


3,63 



Stade B : l-(2-{3-P-(Hydroxymetliy])phenyl]-7-mahoxy-l-naphtyl}6thyI)-2- 
pyrrolidinone 

On procede comme au stade B de 1'Exemple 3 a partir du compose obtenu au stade A. Le 
15 compost du titre est obtenu aprfcs recristallisation dans Tethanol a 95° sous ia forme d'un 
solide blanc. 

Point de fusion : 129-131°C 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

EXEMPLE A : Etude de la toxicity ajgug 

20 La toxicity aigue a 6t6 appr6ci6e aprfes administration orale a des lots de 8 souris 
(26 ± 2 grammes). Les animaux ont 6t6 observes a intervalles reguliers au cours de la 
premiere journee et quotidiennement pendant les deux semaines suivant le traitement. La 
DL 50, entramant la mort de 50 % des animaux, a 6te evalu6e et a montr6 la faible toxicite 
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des composes de l'invention. 

EXEMPLE B : Etude de liaison aux recepteurs de la melatonine sur des cellules de 
la Pars tuberalis de mouton 

Les etudes de liaison aux recepteurs de la melatonine des composes de Tinvention ont ete 
realisees selon les techniques classiques sur les cellules de la Pars tuberalis de mouton. La 
Pars tuberalis de Padenohypophyse est en effet caracterisee, chez les mammif&res, par une 
haute density en recepteurs de la melatonine (Journal of Neuroendocrinology, I, PP- 1-4, 
1989). 

Protocole 

1) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont prepares et utilisees comme tissu 
cible dans des experiences de saturation pour determiner les capacites et affinites de 

liaison pour la 2-[!25i].i 0( jomelatonine. 

2) Les membranes de Pars tuberalis de mouton sont utilisees comme tissu cible, avec les 
differents composes a tester, dans des experiences de liaison competitive par rapport a 
la melatonine. 

Chaque experience est realisee en triple et une gamme de concentrations differentes est 
test6e pour chaque compose. Les resultats permettent de determiner, apres traitement 
statistique, les affinites de liaison du compose teste. 

Resultats 

II apparait que les composes de Tinvention possfcdent une puissante affinite pour les 
recepteurs de la melatonine. 



EXEMPLE C : 

L Etude de liaison aux recepteurs MTi et MT? de la melatonine 

Les experiences de liaison aux r6cepteurs MTi ou MT 2 sont r6alisees en utilisant la 
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2-[ 125 I]-iodomelatonine comme radioligand de reference. La radioactivity retenue est 
determined a l'aide d'un compteur a scintillation liquide. 

Des experiences de liaison competitive sont ensuite realisees en triple, avec les differents 
composes a tester. Une gamme de concentrations differentes est testee pour chaque 
compose. Les resultats permettent de determiner les affmnes de liaison des composes 
testes (Kj). 

2. Etude de liaison au site MT* de la melatonine 

Les experiences de liaison sur les sites MT 3 sont realisees sur membranes de cerveau de 
hamster en utilisant la 2-[ ,25 I] iodomelatonine comme radioligand. Les membranes sont 
incubees pendant 30 minutes avec la 2-[ l25 I] iodomelatonine a la temperature de 4°C et 
differentes concentrations des composes a tester. Apres l'incubation, les membranes sont 
rapidement filtrees puis lavees par du tampon froid a l'aide d'un systeme de filtration. La 
radioactivite fixee est mesuree par un compteur a scintillation. Les valeurs d'ICso 
(concentration inhibant de 50 % la liaison specifique) sont calculees a partir des courbes de 
competition selon un modele de regression non lineaire. 

Ainsi, les valeurs de K { trouvees pour les composes de Finvention attestent d'une liaison 
pour l'un ou l'autre des sites de liaisons melatoninergiques, ces valeurs etant <* 10 nM. 

A titre d'Exemple, le compos6 de l'Exemple 2 a un K s de 0,36 nM sur le site MT 2 , et le 
compose de l'Exemple 7 a un Kj de 3,40 nM sur le site MT 2 . 

Par ailleurs, le compose obtenu au stade A de l'Exemple 2 a un K f de 0,42 nM sur le site 
MT 2 . 

RXEMPLE D : Action des composes de ^invention sur les rvthmes clrcadiens d'activite 
locomotrice du rat 

L'implication de la melatonine dans l'entrainement, par 1'altemance jour/nuit, de la plupart 
des rythmes circadiens physiologiques, biochimiques et comportementaux a permis 
d'6tablir un modele pharmacologique pour la recherche de ligands melatoninergiques. 
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Les effets des molecules son! testes sur de nombreux parametres et, en particulier, sur les 
rythmes circadiens d' activity locomotrice qui represented un marqueur fiable de r activity 
de Thorloge circadienne endogene. 

Daris cette etude, on lvalue les effets de telles molecules sur un modele experimental 
5 particulier, k savoir le rat place en isolement temporel (obscurite peimanente). 
Protocole experimental 

Des rats males ages de un mois sont soumis dbs leur arriv6e au laboratoire k un cycle 
lumineux de 12h de lumiere par 24h (LD 12 : 12). 

Apres 2 a 3 semaines d'adaptation, ils sont places dans des cages 6quip6es d'une roue 
10 relive a un syst&ne d'enregistrement afin de detecter les phases d'activit6 locomotrice et de 
suivre ainsi les rythmes nycth6m6raux (LD) ou circadiens (DD). 

Dds que les rythmes enregistres temoignent d'un entrainement stable par le cycle lumineux 
LD 12 : 12, les rats sont mis en obscurite permanente (DD). 

Deux a trois semaines plus tard, lorsque le libre-cours (rythme refletant celui de Thorloge 
15 endogdne) est clairement 6tabli, les rats refoivent une administration quotidienne de la 
molecule a tester. 

Les observations sont realises grace k la visualisation des rythmes d'activite : 

- entrainement des rythmes d'activite par le rythme lumineux, 

- disparition de r entrainement des rythmes en obscurite permanente, 

20 - entrainement par T administration quotidienne de la molecule ; effet transitoire ou 
durable. 

Un logiciel permet : 

- de mesurer la dur6e et Tintensite de r activity, la p6riode du rythme chez les animaux en 
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libre cours et pendant le traitement, 
- de mettre eventuellement en evidence par analyse spectrale Texistence de composants 
circadiens et non circadiens (ultradiens par exemple). 

Resultats 

5 II apparait clairement que les composes de Finvention permettent d'agir de fa$on puissante 
sur le rythme circadien via le systeme melatoninergique. 

EXEMPLE E : Test des cages claires/obsciires 

Les composes de Tinvention sont testes dans un module comportemental, le test des cages 
claires/obscures, qui permet de reveler Tactivite anxiolytique des molecules. 

10 L'appareil est compost de deux boites en polyvinyle couvertes de Plexiglas. L'une de ces 
boites est obscure. Une lampe est placee au-dessus de T autre boite dormant une intensite 
lumineuse au centre de celle-ci d'approximativement 4000 lux. Un tunnel opaque en 
plastique separe la boite claire de la boite sombre. Les animaux sont testes 
individuellement pendant une session de 5 min. Le plancher de chaque boite est nettoye 

15 entre chaque session. Au ddbut de chaque test, la souris est plac6e dans le tunnel, face a la 
boite sombre. Le temps passe par la souris dans la boite 6clair6e et le nombre de transitions 
a travers le tunnel sont enregistres apres la premiere entree dans la boite sombre. 

Apr6s administration des composes 30 min avant le debut du test, les composes de 
Tinvention augmentent de fa9on significative le temps passe dans la cage eclairee ainsi que 
20 le nombre des transitions, ce qui montre Tactivite anxiolytique des derives de Tinvention. 

EXEMPLE F ; Activity des composes de rinvention sur Fartfere caudale de rat 

Les composes de Tinvention ont iib testes in vitro sur Tartere caudale de rat. Les 
recepteurs melatoninergiques sont presents sur ces vaisseaux ce qui en fait un module 
pharmacologique significatif pour Studier Tactivit6 de ligands melatoninergiques. La 
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stimulation des recepteurs peut induire soit une vasoconstriction soit une vasodilatation en 
fonction du segment arteriel etudie. 

Protocole 

Des rats ag£s de 1 mois sont habitues pendant 2 a 3 semaines a un cycle lumifcre/obscurite 
5 12h/12h. 

Apres sacrifice, Tartere caudale est isotee et maintenue dans un milieu richement oxyg£ne. 
Les arteres sont ensuite canutees aux deux extremites, suspendues verticalement dans une 
chambre d'organe dans un milieu appropri6 et perfusees via leur extremity proximale. Les 
changements de pression dans le debit de la perfusion permettent d'evaluer TefFet 

10 vasoconstricteur ou vasodilatateur des composes. 

L' activity des composes est evaluee sur des segments pre-contractes par la phenylephrine 
(1 nM). Une courbe concentration-r6ponse est determine de fa9on non-cumulative par 
addition d'une concentration du compose 6tudi6 sur le segment pre-contracte. Lorsque 
Feffet observe a atteint Tequilibre, le milieu est change et la preparation laissee 20 minutes 

15 avant l'addition d'une meme concentration de phenylephrine et d'une nouvelle 
concentration du compose etudie. 

Resultats 

Les composes de Tinvention modifient de fafon significative le diamfctre des arteres 
caudales pr£constrictees par la phenylephrine. 

20 EXEMPLE G : Composition pharmaceutique ; Comprint 

1000 comprimes doses a 5 mg de W-[(2- {3-[3-(hydroxymethyl)phenyl]-7-methoxy-l- 



napthyl} ethyl)ac6tamide (Exemple 2) 5 g 

Amidondebld 20 g 

Amidon de mais 20 g 

25 Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 
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Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVENPICATIONS 



1- Composes de formule (I) : 




(dans lesquels Ri et R\, identiques ou differents, represented un groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) Hn6aire ou ramifie, alk&iyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifte, cycloalkyle (C 3 -C 8 ), cycloalkyl (C 3 -C 8 )alkyle(CrC 6 ) linSaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifte, 

et R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 

Ri et R 2 pouvant de plus former ensemble une chaine alkylene lineaire ou ramifiee 
contenant 3 a 6 atomes de carbone), 

♦ R 3 represente un groupement alkoxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

♦ R4 represente un atome dlialogene ou un groupement hydroxy, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie ou amino eventuellement substitu6 par un ou deux groupements alkyle (Ct- 
C6> lineaire ou ramifie, 

♦ p vaut l,2ou 3, 



6tant entendu que : 
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- par "aryle", on entend un groupement phenyle, naphtyle ou biphenyle, 

- par "heteroaryle", on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 1 
a 3 h&eroatomes choisis parmi oxyg6ne, soufre et azote, 

les groupements aryle et h&6roaryle ainsi definis pouvant etre substitues par 1 a 3 
5 groupements choisis parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifi6, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, hydroxy, caiboxy, formyle, nitro, cyano, poiyhalogenoalkyle (Ct-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, alkyloxycarbonyle, ou atomes d*halogfene, 

leurs Enantiomeres et diastEreoisomEres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou h une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

10 2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels A represente un 
groupement N > leurs enantiomeres et diast6r6oisom£res, ainsi que leurs sels 

>- r > 

O 

d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Ri represente un 
groupement alkyle (Ci-C 6 ) lin6aire ou ramifie, leurs enantiomeres et diast6r6oisomeres, 

15 ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rj represente un 
groupement cycloalkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifiE, leurs enantiomeres et 
diast6r6oisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 2 repr6sente un atome 
dTiydrogfene, leurs Enantiomeres et diasterEoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition k un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels p vaut 2, leurs 
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6nantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 3 represente un 
groupement methoxy, leurs enantiomferes et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels 

5 d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable. 

8- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
groupement OH, leurs enantiom&res et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
10 grdupement OMe, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 

un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un 
groupement NH 2 , leurs Enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a 
un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

15 n- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R4 represente un atome 
d'halogene, leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels le groupement 
-CH2R4 est en position 3 (m6ta) sur le groupement phenyle, ainsi que leurs sels d'addition 

20 & un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

13- Compos6 de formule (I) selon la revendication 1 qui est le iV-(2-{3-[3- 
(hydroxymethyl)phenyl]-7-m6thoxy- 1 -naphtyl} 6thyl)acetamide, ainsi que ses sels 
d'addition a un acide ou k une base pharmaceutiquement acceptable. 



14- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est le Af-(2-{3-[3- 
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(aminomethyl)phenyl]-7-m6thoxy-l-naphtyl}ethyl)ac6tamide, ainsi que ses sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 



10 



15- Precede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 
caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (IT) : 




(ID 



dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis dans la formule (I), que l'on soumet a Taction 
du brome, pour conduire au compose de formule (III) : 

A 



(m) 



dans laquelle A, p et R3 sont definis comme precedemment, sur Iequel on condense, en 
presence d'acetate de palladium ou de tetrakis triphenylphosphine palladium, le derive de 
formule (IV) : 

^^/B(OH) 2 




(IV) 



dans laquelle R 5 represente un groupement alkyloxycarbonyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifi6, 
formyle ou cyano, pour conduire au compose de formule (V) : 

A 



(V) 



15 




dans laquelle A, p, R3 et R 5 sont tels que d6finis precedemment, 
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compose de formule (V) que Ton soumet : 

• lorsque R 5 represente un groupement CN a Taction du nickel de Raney pour obtenir le 
compose de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 




(I/a) 



dans laquelle A, p et R3 sont definis comme prec6demment, 

compose de formule (I/a) qui peut etre soumis a Taction d'un ou plusieurs agents alkylants, 
pour conduire au compose de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle A, p et R 3 sont tels que definis precedemment, Ra represente un groupement 
alkyle et R' a represente un atome dTiydrogene ou un groupement alkyle, 

• lorsque R5 represente un groupement formyle a Taction de NaBHU ou de triethylsilane, 
et lorsque R$ represente un groupement aikyloxycarbonyle a Taction de L1AIH4, pour 
conduire au compose de formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 




WO 2004/043907 



-31- 



PCT/FR2003/003278 



dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precedemment, 

compose de formule (I/c) que Ton soumet a Taction d'un acide halohydrique, pour obtenir 
le compose de formule (I/d), cas particulier des composes de formule (I) : 

A 




dans laquelle A, p et R 3 sont definis comme precedemment et X represente un atome 
dTialog&ie, 

ou compost de formule (I/c) que Ton soumet a Faction d'un alcoolate pour conduire au 
compose de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 




10 dans laquelle A, p, R3 et R* sont tels que definis precedemment, 

les composes (I/a) a (I/e) formant I'ensemble des composes de formule (I) et pouvant etre 
purifies selon une technique classique de separation, que Ton transforme, si on le souhaite, 
en leurs sels d'addition a un acide ou h une base pharmaceutiquement acceptable et dont on 
separe £ventuellement les isomeres selon une technique classique de separation. 



15 



16- Composes de formule (V') : 



WO 2004/043907 



PCT/FR2003/003278 



-32- 




(dans lesquels Ri et R'i, identiques ou differents, representent un groupement alkyle 
(CrC 6 ) lineaire ou ramifie, alkenyle (C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle (C 3 -C 8 ), cycloalkyl (C3-C 8 )alkyle(Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C r C6> lineaire ou ramifie, heteroaryle ou heteroarylalkyle 
(Ci-Ca) lineaire ou ramifie, 

et R 2 reprdsente un atome d f hydrogfcne ou un groupement alkyle (CVC6) lineaire ou 
ramifie, 

Ri et R 2 pouvant de plus former ensemble une chaine alkylene lineaire ou ramifiee 
contenant 3 k 6 atomes de carbone), 

♦ R 3 represente un groupement alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 

♦ R* 5 represente un groupement alkyloxycarbonyle (d-C^) lin6aire ou ramifte ou formyle, 
leurs 6nantiomfcres et diast6r6oisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou k une 
base pharmaceutiquement acceptable, utiles en tant qu'interm&liaires de synthese pour la 
preparation des composes de formule (I) mais egalement en tant que ligands des r6cepteurs 
melatoninergiques. 

17- Compositions pharmaceutiques contenant les composes de formule (I) selon Tune 
quelconque des revendications 1 k 14 ou les composes de formule (V f ) selon la 
revendication 16 ou un de leurs sels d'addition avec un acide ou une base 
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 
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18- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 utiles pour la fabrication de 
medicaments pour traiter les troubles du systeme melatoninergique, 

19- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 17 utiles pour la fabrication de 
medicaments pour le traitetnent des troubles du sommeil, du stress, de l'anxiete, des 
depressions saisonnieres ou de la depression majeure, des pathologies cardiovasculaires, 
des pathologies du systeme digestif, des insomnies et fatigues dues aux decalages horaires, 
de la schizophrenic, des attaques de panique, de la m&ancolie, des troubles de i'appetit, de 
l'ob6site, de l'insomnie, des troubles psychotiques, de Tepilepsie, du diabfcte, de la maladie 
de Parkinson, de la demence senile, des divers desordres li6s au vieillissement normal ou 
pathologique, de la migraine, des pertes de memoire, de la maladie d'Alzheimer, des 
troubles de la circulation cSrebrale, ainsi que dans les dysfonctionnements sexuels, en tant 
qu'inhibiteurs de l'ovulation, d'immunomodulateurs et dans le traitement des cancers. 
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